M I S E A U POINT 



Le diagnostic de ce retard mental lie a VX n est pas facile 
dans les formes cliniquement peu expressives de la maladie. 

Celle-ci doit etre systematiquement evoquee chez tout gargon « retarde » 
afin de permettre une prise en charge precoce et de proposer 
aux parents un diagnostic prenatal, car le risque de recurrence 
de la maladie dans une meme famille affecte 1 gargon sur 2. 


Marion Gerard-Blanluet* 


L e syndrome de l’X fragile est un 
retard mental genetique qui touche 
plus particulierement les gargons. 
Le diagnostic de ce syndrome gene- 
tique nest pas facile, car il existe des 
formes discretes, surtout avant 2 ans. 
La description clinique du syndrome 
de l’X fragile comporte un volet de cri- 
teres morphologiques (grand front, 
visage allonge, oreilles grandes et decol- 
lees) [fig. 1 a 5], et un volet de trou- 
bles comportementaux (retard global 
des acquisitions, troubles autistiques). 
II est important d’en faire le diagnos- 
tic, car il s’agit d’une maladie genetique, 
avec un risque de recurrence au sein 
de la meme fra trie (1 gargon sur 2), 



H Enfant atteint, peu dysmorphique. 

(Avec I'aimable autorisation du P r Reinert) 
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idililfl L'enfant est peu dysmorphique, avec un grand UMIXfl Enfant avec un grand front et un prognathisme. 
front et de grandes oreilles. 


et au sein de la meme famille (maladie 
liee a 1’X, avec aggravation au cours 
des generations). Le diagnostic clinique 
peut etre subtil dans la petite enfance, 
surtout chez les enfants ayant une forme 
peu expressive de la maladie. Les en- 
tered les plus parlants sont l’associa- 
tion de plusieurs signes, une croissance 
dans le liaut des courbes pour le poids 
et la taille, une tendance a la macro- 
cranie (+ 2 deviations standard [DS] en 
perimetre cranien), un retard discret de 
la marche (17-18 mois), un retard de 
langage (aucun mot a 2 ans), une hyper- 
activite motrice avec troubles autis- 
tiques (stereotypies et jeux solitaires), 
associes a une morphologie faciale com- 
portant un grand front et des oreilles 
relativement larges. C’est Fassociation 
de ces signes cardinaux qui peraiet de 
suspecter le diagnostic. 

QUELLE ANOMALIE GENETIQUE? 

Le syndrome de FX fragile est cause 
par une anomalie de Fexpression du 
gene FMR1 , localise en Xq27.3. II existe 
une particularity genetique devant le 
gene FMR1 , soit la presence d’une 
petite zone, devant le premier exon du 
gene, oil se trouvent des triplets CGG 
en nombre variable selon les indivi- 

Les figures 2, 3 et 4 sont publiees avec I'aimable autori- 
sation du P r Billette. 


dus. Ces triplets CGG, association 
d’une base cytosine (C) et de 2 bases 
guanidine (GG), se trouvent norma- 
lement repetes dans la region, allant 
de 6 repetitions, CGG/CGG/CGG/ 
CGG/CGG/CGG, jusqu’a 54 dans la 
population generate, sans repercussion 
pathologique. Au-dela, il existe une 
instability de la region, avec augmen- 
tation de la taille de la zone repetee 
a chaque generation. 

La maladie de FX fragile se revele 
quand il existe une expansion tres 
importante du nombre de ces triplets, 
dite mutation complete, s’exprimant 
des 200 repetitions et pouvant aller 
jusqu’a plus de 1 000 CGG. 1 3 Cette 
expansion anormale avait ete mise en 
evidence initialement par des caryo- 
types cultives en milieu appauvri en 
folates, avec revelation d’une fracture 
chromatidienne de l’extremite termi- 
nate du bras long du chromosome X, 
liee a Fallongement anormal de la 
region, d’ou le nom de syndrome de 
l’X fragile. Cette expansion importante 
modifie la conformation de la chro- 
matine de la region, avec methylation 
anormale, ce qui feraie Fexpression du 
gene FMR1. Il y a une disparition de 
la proteine codee par le gene FMR1 
dans le cas d’une mutation complete 
avec methylation anormale. Le role du 


gene FMR1 est encore mal compris. 
Il code une proteine cytoplasmique, 
pouvant lier les ARN, et abondant dans 
les neurones, mais sa fonction exacte 
est encore inconnue. 

Les femmes transmettrices, ayant 
une simple premutation (55 a 200 repe- 
titions) n’ont pas de retard mental. 
Plus la premutation est longue, plus 
le risque de voir apparaitre une muta- 
tion complete est grande (60 CGG, 
risque faible de l’ordre de 10 °/o, a plus 
de 100 CGG, avec un risque de presque 
100 % de naissance d’enfants atteints). 
Chez les femmes transmettrices, por- 
teuses de premutation, il a ete decrit 
des menopauses precoces, et une pro- 
pension a la gemellarite. 4 Les femmes 
atteintes, porteuses d’une mutation 
complete, ont un phenotype plus atte- 
nue que les gargons (presence d’un X 
mute et d’un X sain en combinaison, 
avec inactivation aleatoire habituelle). 
Le retard mental est plus modere, pre- 
sent dans 60 % des cas, avec un quo- 
tient intellectuel (QI) entre 50 et 80. 

QUAND PENSER A UN SYNDROME 

DE L'X FRAGILE? 

En periode prenatale? 

11 n’y a pas de malformations asso- 
ciees a l’X fragile, et il n’y a done pas 
de decouverte fortuite d’un X fragile 
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Mima Noter les oreilles larges chez un enfant peu dysmorphique. 


Bum On remarque chez cet enfant de 4 ans les 
mains un peu epaisses et « veloutees » r le grand front, 
les oreilles qrandes et decollees et le visage allonge. 


lors d’un examen echographique au 
cours d’une grosses se. Par contre, en 
periode prenatale, une suspicion de 
syndrome de l’X fragile peut etre por- 
tee chez une femme ayant un retard 
mental avere ou des troubles psycho- 
logies, ou en cas d’antecedents fami- 


liaux de retard mental chez des gar- 
gons, voire des filles, dans la famille de 
la femme enceinte, d’heredite com- 
patible avec une maladie liee a l’X 
(observation n° 1). 

L’etude des caracteristiques gene- 
tiques d’une enfant asymptomatique, 


Observation n° 1 

UN INTERROGATOIRE PENDANT LA GROSSESSE 


M me G. consulte en maternite pour sa pre- 
miere grossesse, qui se passe bien. L'in- 
terrogatoire medical note qu'elle a 2 fre- 
res retardes et autistes. L'examen clinique 
est normal chez cette patiente. Elle n'a pas 
de retard mental, pas de troubles psy- 
chiatriques. 

L'analyse genetique, effectuee lors de la 
consultation de conseil genetique, mon- 
tre chez elle une mutation complete de 
I'X fragile, peu symptomatique (comme 
40 % des filles atteintes), avec un risque 
de transmission d'une mutation complete 
de I'X fragile a 1 enfant sur 2. 

Elle attend une fille, et decide done de 
ne pas recourir a un diagnostic prena- 
tal, alors que si I'enfant avait ete de sexe 
masculin, elle I'aurait demande (justifie 
par cette histoire familiale lourde). Le 
bebe naTt a terme, eumorphique, et 



Les deux freres « retardes » et autistes. 


l'analyse genetique n'est pas proposee 
en periode neonatale (depistage pre- 
symptomatique) puisque cette petite 
fille, meme porteuse d'une mutation 
complete, peut, a I'instar de sa mere, ne 
pas exprimer sa maladie. 

Par contre, il est important de propo- 
ser ce depistage quand cette jeune fille 
sera en age d'avoir des enfants. 


a risque d’etre porteuse d’un syndrome 
de I’X fragile, est interdite par le 
decret n° 2000-570 du 23 juin 2000 
« fixant les conditions de prescription 
et de realisation des examens des 
caracteristiques genetiques d’une per- 
sonne ». En effet, la recherche d’une 
mutation complete de I’X fragile chez 
une enfant mineure asymptomatique 
n’est indiquee que lorsque I’enfant 
peut personnellement en beneficier 
dans sa prise en charge ou si des mesu- 
res preventives ou curatives peu vent 
etre prises pour sa famille. Dans ce 
cas precis, le benefice direct n’existe 
que si on peut rassurer la maman 
(1 chance sur 2), et le risque de reve- 
ler le statut d’atteinte sans expression 
clinique est egalement de 1 chance 
sur 2, sans savoir si une expression 
va apparaitre (60 % des cas). 

En periode neonatale? 

Le diagnostic n’est presque jamais 
possible en periode neonatale si les 
meres ne sont pas symptomatiques, car 
les garqons nouveau-nes sont eumor- 
phiques, sans dysmorphie faciale 
reconnaissable. Ce sont souvent de 
gros et beaux enfants, ayant un poids 
et une taille de naissance dans le haut 
des courbes, mais restant parfaitement 
dans la norme. Le perimetre cranien 
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Observation n° 2 

DEUX GENERATIONS 
ATTEINTES 

M me X. s'inquiete devant le develop- 
pement psychomoteur de son pe- 
tit-fils de 2 ans et demi r car il a un re- 
tard et des troubles du comportement 
qui lui rappellent son fils, Charles, ne a 
terme, dans un contexte de naissance 
difficile, et qui a ete place en institution 
du fait de son retard mental avec trou- 
bles du comportement. Or, son petit-fils, 
premier-ne de sa fille en bonne sante, 
n'a eu aucune histoire de souffrance neo- 
natale. La recherche de mutation de 
I'X fragile, declenchee par I'observation 
de la grand-mere, a permis retrospec- 
tivement de faire le diagnostic chez le 
fils de cette femme, durement touchee 
sur 2 generations. 


de ces nouveau-nes est « confortable », 
dans la courbe haute des perimetres 
craniens (en grande majorite superieur 
a 4- IDS, voire frisant les +2DS). II 
peut exister une dystocie dynamique, 
liee a ces grands enfant s a gros peri- 
metre cranien, ce qui a fait souvent 
evoquer, surtout a la generation pre- 
cedente, une souffrance foetale aigue 
comme etant responsable du retard 
mental lie a la mutation du gene 
FMR1. En pratique, la sequelle d’un 
accouchement difficile ne doit etre 
retenue comme cause de retard men- 
tal que s’il existe reellement des ima- 
ges evocatrices d’anoxie neonatale a 
Fimagerie cerebrale, souvent une 
microcephalie secondaire (et pas un 
perimetre cranien a + 2 DS), et des 
signes pyramidaux ou dystoniques. 

Dans les 2 premieres annees de la vie 

Dans les premiers mois de la vie, 
le gargon atteint d’un syndrome de 


l’X fragile a en general des traits autis- 
tiques precoces, qui sont difficiles a 
mettre en evidence par les medecins, 
qui voient de beaux enfants, au deve- 
loppement staturo-ponderal excellent, 
et dont les troubles du contact, fuga- 
ces, ne sont pas facilement percepti- 
ble s. En revanche, pour les meres, il 
s’agit souvent d’une periode tres anxio- 
gene, car il existe des discontinuity 
d’attention, avec des enfants peu gra- 
tifiants, ayant une interaction frag- 
mentaire. 

Puis le retard des acquisitions 
devient plus perceptible avec le temps, 
la marche est acquise avec un discret 
decalage (en moyenne 18 mois, alors 
que les autres enfants de la ffatrie ont 
marche plus tot), et enfin le retard de 
langage fink par induire une consul- 
tation vers l’age de 2 ans, devant l’ab- 
sence d’acquisition du langage, et les 
troubles autistiques deviennent plus 
manifestes, avec presence de « flappings 


M me A., infirmiere psychiatrique, est tres 
mal a raise devant son gargon premier- 
ne, avec qui elle n'arrive pas a entrer dans 
une relation affective de bonne quality. 
L'examen clinique du petit gargon est nor- 
mal, et I'angoisse maternelle est banali- 
see. Puis les etapes du developpement sont 
decalees (marche acquise a 18 mois, pas 
de premiers mots a 2 ans). 

Une 2 e grossesse survient rapidement, avec 
naissance d'un petit frere alors que I'aTne 
a bientot 2 ans. La maman, inquiete deja 
depuis la naissance de I'aTne, consulte aux 
3 mois du 2 e gargon en disant: « je ne 
comprends ni I'un, ni I'autre, mais ils se com- 
prennent tres bien... ». 

L'examen clinique des 2 enfants montre 
I'aTne, Baptiste, ayant une hyperactivite mo- 
trice (exploration de tout le cabinet medi- 
cal), un retard de langage et des stereo- 


Observation n° 3 

UNE MAMAN TRES MAL A L'AISE 


typies a I'excitation, avec un grand front 
et des oreilles discretement grandes. 

Le 2 e , Alexis, a un developpement parfait 
pour son age, 3 mois. Ils ont tous les 2 un 
perimetre cranien a + 2 DS. 

La recherche de mutation de I'X fragile, 


declenchee par I'angoisse de cette maman, 
a permis de faire le diagnostic chez ses 2 fils, 
sans qu'il y ait eu possibility de proposer 
un diagnostic prenatal du fait de la difficulty 
du diagnostic precoce de I'X fragile, et du 
rapprochement des 2 grossesses. 



a. Baptiste bebe. II n'est pas dys- 
morphique. 

b. Baptiste a 2 ans. II n'est pas 
dysmorphique. 

c. Baptiste et son frere Alexis. 
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Observation n° 4 

UN ENFANT DYSMORPHIQUE 

L e pediatre adresse le petit Julien pour 
bilan d'un retard du developpement 
a 1 an, devant une tenue assise non ac- 
quise a 1 an, et une macrocephalie a 
+ 3 DS. Julien est dysmorphique, avec 
un tres qrand front, des oreilles larqes 
et decollees, une hyperlaxite importante, 
avec peau douce et veloutee, et des 
plis profonds sous la plante des pieds. 

Sa maman a des difficultes psychia- 
triques traitees, et a eu des difficultes 
d'apprentissaqe scolaire importante. Elle 
travaille, est inseree socialement, mais 
beneficie d'un suivi psychologique re- 
qulier. Le contact mere-enfant est de 
tres bonne qualite, avec un enfant bien 
investi. La tomodensitometrie cerebrale 
montre une « hydrocephalie externe », 
autre terme pour macrocephalie isolee. 

La recherche de mutation de I'X fraqile 
montre une mutation complete chez Ju- 
lien. La recherche chez sa mere mon- 
tre egalement une mutation complete, 
ce qui permet retrospectivement de 
comprendre les difficultes d'apprentis- 
saqe avec troubles de la personnalite. 

des mains a l’emotion (enfant qui fait 
la mouette, en « battant des ailes »), avec 
une capacite a fixer leur attention de 
faqon anoimalement concentree sur les 
objets qui toument, de leau qui coule. . . 
et un enfant qui joue le plus souvent 
seul. Les parents, en general, s’inquie- 
tent de ne pas voir l’enfant interagir, 
surtout quand il s’agit d’un 2 e enfant 
(« nornialite » du developpement connu 
avec point de reference, parentalite deja 
installee) [observation n° 2]. 

Quand il s’agit du l er enfant, l’an- 
goisse est souvent au premier plan, 
avec un doute persistant des parents 
sur leur capacite a elever « bien » un 
enfant, ce qui est tres destabilisant. Il 
a ete dit frequemment, il y a plusieurs 
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annees, que les meres d’enfants autis- 
tes pouvaient avoir une personnalite 
anxieuse, qui retentirait sur le deve- 
loppement d’un enfant normal. La ten- 
dance est maintenant plutot de consi- 
derer qu’un enfant ayant une mauvaise 
interrelation sociale et des troubles 
autistiques genere une angoisse ter- 
rible chez les parents, qui ne com- 
prennent pas ce qui se passe chez cet 
« enfant sans mode d’emploi », et qui 
developpent des reactions de defense 
contre l’angoisse (observation n° 3). 

Il arrive que le syndrome de l’X 
fragile soit beaucoup plus symptoma- 
tique, avec un enfant manifestement 
retarde, et un decalage important des 
acquisitions, qui attire l’oeil avant l’age 
de 1 an (observation n° 4). 

Pendant la scolarite 

Actuellement, la strategic du depis- 
tage precoce des troubles de l’ap- 
prentissage par les medecins s’occu- 
pant de la petite enfance a permis que 
tous les diagnostics recents d’X fra- 
gile soient en general faits entre 2 et 
3 ans. La morphologie de ces enfant s, 
noraiale dans les premieres annees, ne 
conduit en general pas a indiquer une 
consultation de genetique. Les trou- 
bles d’apprentis sages sont mineurs (la 
marche a 18 mois est banale), et les 
troubles de l’interaction de type autis- 
tique sont difficiles a affirmer tres pre- 
cocement. Ce sont done des enfants 
qui donnent le change du point de vue 
medical, et chez qui une prise en 
charge en pedopsychiatrie est neces- 
saire assez rapidement du fait de leurs 
troubles autistiques. 

La bonne interrelation actuelle 
entre genetique et psychiatrie de l’en- 
fance fait que ces enfants, a la limite 
de la nornialite, sont maintenant sou- 
vent adresses pour bilan genetique 
de faqon systematique. Neanmoins, la 
semiologie de ces enfants peut etre 
meconnue, par absence de manifes- 
tations a l’evidence organique. 


A I'age adulte 

Le syndrome de l’X fragile doit etre 
elimine systematiquement devant tout 
garqon retarde avec troubles autis- 
tiques (observation n° 5). Le syn- 
drome serait en cause chez 3 % des 
enfants garqons retardes (peut-etre 
surevalue), et chez presque 10 % des 
hommes retardes en institutions. Le 
gene n’etant clone que depuis 1991, 
de nombreux adultes retardes n’ont 

Observation n° 5 

UNE DECOUVERTE TARDIVE 

M et M me V. sont adresses en consul- 
• tation de genetique pour leur 
grand fils Marco, age de 12 ans, qui a 
un retard mental et est scolarise en in- 
stitut medico-educatif, avec debut d'ap- 
prentissage de la lecture et de I'ecriture, 
et des troubles du comportement avec 
un temperament anxieux, du mal au 
changement de cadre, et des troubles 
de type autistique. Ms sont adresses a 
la consultation de genetique principa- 
lement parce que la soeur de madame 
V. a 3 enfants retardes (2 filles et 1 gar- 
gon, vivant en Espagne). La recherche 
de mutation de I'X fragile, declenchee 
devant les antecedents familiaux, a per- 
mis retrospectivement de faire le dia- 
gnostic dans la branche maternelle de 
la famille. La revelation du mecanisme 
genetique en cause a permis au pere 
de lever une culpabilite importante sur 
sa faqon d'avoir eleve son fils, mais a pre- 
cipite la mere dans une culpabilite res- 
sentie majeure, d'autant plus que le me- 
canisme lie a I'X et les difficultes de son 
cote pointaient vers elle. Neanmoins, 
la reconnaissance d'une cause orga- 
nique aux difficultes de Marco a per- 
mis de diminuer I'angoisse du « pour- 
quoi » et de recentrer I'aide a apporter 
a Marco. Le choc initial s'est resolu grace 
a une famille soudee, aidant son fils au 
maximum de ses capacites. 
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jamais ete testes, ce qui impose de 
rechercher largement le statut d’at- 
teint, si on peut avoir acces au cas 
temoin, ou de rechercher des pre- 
mutations de TX fragile chez les fem- 
mes a risque du fait de leur arbre 
genealogique. 

A I'age d'etre grand-pere... 

II vient d’etre decrit tout a fait 
recemment un phenotype neurolo- 
gique chez les grands-peres porteurs 
d’une premutation de l’X fragile 
(69 a 99 repetitions), auparavant eti- 
quetes « males normaux transmet- 
teurs », avec apparition de tremble- 
ments de type cerebelleux apres I’age 
de 50 ans (30 % entre 50 et 60 ans, 
70 % a 80 ans), et par la suite de 
troubles de la marche avec ataxie 
et demence progressive. L’imagerie 
par resonance magnetique cerebrale 
montre des lesions aspecifiques d’a- 
trophie cerebrale globale, et des 
hypersignaux de la substance blan- 
che infratentorielle. 5 


CONCLUSION 

Le diagnostic du syndrome de 
l’X fragile est done important, voire 
meme une « urgence genetique », 
puisque le risque de recurrence de ce 
retard mental lie a l’X est de 50 % pour 
chaque gargon dans la meme fratrie, 
et qu’un diagnostic prenatal peut etre 
propose aux families. La prise en 
charge precoce de ces enfants leur per- 


met de s’epanouir au mieux de leurs 
capacites, et reduit la periode de temps 
ou les parents sont seuls face a leur 
angoisse d’avoir un enfant « different ». 
Un travail en equipe des profession- 
nels de la petite enfance est done 
indispensable pour permettre une 
bonne orientation pour bilan gene- 
tique, puis la prise en charge precoce 
de ces enfants. ■ 


SUMMARY X fragile syndrome; how to make a precocious diagnostic 

Fragile X syndrome diagnosis is not so easy to make in the first years. Morphological anomalies 
may be subtle, with high forehead, long face and large ears with soft cartilage. Autistic behaviour 
is freguent, with hand flapping, lone playing, eye contact avoidance and no language. Early dia- 
gnosis of X fragile syndrome is needed, as it is a genetic disease, with a recurrence risk in the fa- 
mily. Early diagnosis is also useful for the care of these children, with psychological and educa- 
tional special management. 

Rev Prat 2005 ; 55 : 7-12 

RESUME Syndrome de TX fragile: comment en faire un diagnostic 
precoce ? 

Le diagnostic du syndrome de I'X fragile n'est pas si facile avant 2 ans. Les criteres morpholo- 
gigues peuvent etre discrets: grand front, visage allonge, oreilles grandes et decollees. Les trou- 
bles comportementaux de type autistigue sont souvent au premier plan, avec stereotypies, evi- 
tement du regard, jeux solitaires, pas de developpement du langage. II est important de faire 
precocement le diagnostic du syndrome de I'X fragile, car il s'agit d'une maladie genetigue, avec 
un risgue de recurrence au sein de la meme famille. La prise en charge precoce de ces enfants 
permet une meilleure insertion scolaire et une meilleure adaptation psychologigue. 
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